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. ZweckmaiRige Vergleichstherapie: Kriterien geman 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Cipaglucosidase alfa/ Miglustat

[zur Behandlung von Morbus Pompe]

Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO

Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in
Betracht kommt, muss das Arzneimittel grundsatzlich eine
Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentése
Behandlung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen der
GKYV erbringbar sein.

Siehe Ubersicht ,ll. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet.

MaBnahmen i.S. der Heilmittel-RL (z.B. Physiotherapie, Stimm-, Sprech- und Sprachtherapie,
Ergotherapie)

Beschlisse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsamen
Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zugelassenen
Arzneimitteln/nicht-medikamentdsen Behandlungen

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmaRigen
Therapie im Anwendungsgebiet gehdren.

Es liegen keine Beschlusse vor.

Siehe systematische Literaturrecherche
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Wirkstoff .
ATC-Code Anwendungsgebiet

Handelsname (Text aus Fachinformation)

Zu bewertendes Arzneimittel:

Cipaglucosidase | Geplantes Anwendungsgebiet laut Beratungsanforderung:

alfa / Miglustat »,in Kombination mit Miglustat, fir die Langzeitbehandlung von erwachsenen Patienten mit Morbus Pompe (saure a-Glucosidase [GAA]-Mangel)
in Kombination mit Cipaglucosidase alfa, fur die Langzeit-behandlung von erwachsenen Patienten mit Morbus Pompe (saure a-Glucosidase
[GAA]-Mangel)*

Alglucosidase alfa | Myozyme ist fUr die langfristige Enzymersatztherapie bei Patienten mit gesichertem Morbus Pompe (Mangel an saurer a-Glucosidase) indiziert.
A16ABO07 Myozyme ist flr erwachsene und padiatrische Patienten jeden Alters indiziert. (Stand FI: Oktober 2020)
Myozyme®

Quellen: AMIce-Datenbank, Fachinformationen (Stand: Januar 2022)
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1 Indikation

Erwachsene mit Morbus Pompe

Hinweis zur Synopse: ,,Informationen hinsichtlich nicht zugelassener Therapieoptionen sind
tiber die vollumféngliche Darstellung der Leitlinienempfehlungen dargestellt”.

2 Systematische Recherche

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-
Analysen und evidenzbasierten systematischen Leitlinien zur Indikation Morbus Pompe
durchgefihrt und nach PRISMA-S dokumentiert [A]. Die Recherchestrategie wurde vor der
Ausfiihrung anhand der PRESS-Checkliste begutachtet [B]. Es erfolgte eine
Datenbankrecherche ohne Sprachrestriktion in: The Cochrane Library (Cochrane Database of
Systematic Reviews), MEDLINE (PubMed). Die Recherche nach grauer Literatur umfasste eine
gezielte, iterative Handsuche auf den Internetseiten von Leitlinienorganisationen. Erganzend
wurde eine freie Internetsuche (https.//www.google.com/) unter Verwendung des privaten
Modus, nach aktuellen deutsch- und englischsprachigen Leitlinien durchgefiihrt.

Der Suchzeitraum wurde auf die letzten funf Jahre eingeschrankt und die Recherche am
22.11.2021 abgeschlossen. Die detaillierte Darstellung der Recherchestrategie inkl.
verwendeter Suchfilter sowie eine Angabe durchsuchter Leitlinienorganisationen ist am Ende
der Synopse aufgefiihrt. Mit Hilfe von EndNote wurden Dubletten identifiziert und entfernt.
Die Recherche ergab 71 Referenzen.

In einem zweistufigen Screening wurden die Ergebnisse der Literaturrecherche bewertet. Im
ersten Screening wurden auf Basis von Titel und Abstract nach Population, Intervention,
Komparator und Publikationstyp nicht relevante Publikationen ausgeschlossen. Zudem wurde
eine Sprachrestriktion auf deutsche und englische Referenzen vorgenommen. Im zweiten
Screening wurden die im ersten Screening eingeschlossenen Publikationen als Volltexte
gesichtet und auf ihre Relevanz und methodische Qualitat geprift. Daflr wurden dieselben
Kriterien wie im ersten Screening sowie Kriterien zur methodischen Qualitdt der
Evidenzquellen verwendet. Basierend darauf, wurden insgesamt zwei Referenzen
eingeschlossen. Es erfolgte eine synoptische Darstellung wesentlicher Inhalte der
identifizierten Referenzen.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 4
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3 Ergebnisse

3.1 Cochrane Reviews

Es wurden keine relevanten Cochrane Reviews identifiziert.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 5
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3.2 Systematische Reviews

Dornelles AD et al., 2021 [1].

A systematic review and meta-analysis of enzyme replacement therapy in late-onset pompe
disease

Fragestellung

The present systematic review with meta-analysis was designed to evaluate the effects of
alglucosidase alfa ERT in LOPD.

Methodik

Population:
e LOPD

Intervention:
e ERT with alglucosidase alfa

Komparator:
e Not defined

Endpunkte:
e Quality of life,

e functional capacity (6-min walking test (6MWT), forced vital capacity (FVC), and Walton
and Gardner-Medwin Scale (WGMS score),

e survival,

e time on ventilation (TOV) in hours/day,
e muscle strength,

o sleep quality,

e swallowing, and

o safety.

Recherche/Suchzeitraum:

e MEDLINE (via PubMed), Embase, and Cochrane Central Register of Controlled Trials
databases were searched for studies published before 30 May 2021.

Qualitatsbewertung der Studien:

e Risk of Bias tool (RoB) 2.0 fur RCTs and Risk of Bias In Non.randomized Studies of
Interventions tool (ROBINS-I) for non-randomized studies of interventions

e Certainty of evidence of outcomes was evaluauted according to GRADE criteria

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

o Ultimately, 22 studies were identified for LOPD, including one RCT.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 6
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Author M Design — pppi e O Range)  Dumtior Control e
A&%ﬁé‘}‘}glﬁl' 11/3 Cohort 31.1(8) “N/A - 1/11
A&%“-l‘g')“ o Iﬁl' 68/33 Cohort é:” t(;?’;)} 36 months - 27/68

‘?%rl‘gi} ?iQalll 24/14 NRSI Aoung: 12 (303)7) 36 months - 9/24
dfzg{gs[%fl- 149/21 Cohort 521 (‘Ef;iéf‘?’,‘)) (26.2 23 months ; 13/49
d(ezg{;e}s[igfl' 73/37 NRSI 52 (26 to 74) 36 months - 22/73
F(%Sﬂ‘; Fj ﬁl- 87/44 anﬁﬁ?jgg;’f{q 44 (39 to 52) 195 months  Placebo N/A
Pu(I‘:ZTJSIaI‘]TFE’;t] al 5/2 Case series ég ('(?6?} 24 months - 5/5
%Slgg[j;?l' 174/81 Cohort 5%2{‘;3‘?2;” *120 months - 84/174
e
S w0 Sme
Dr‘;ﬁ‘g{“{f}‘igf al 5/2 NRSI géstggf)] 12 months - 5/5
P“I(’ggl‘;‘}‘a[jflt al. 5/1 Cohort %Sbstg%) 12 months - N/A
R?Egl'bg;a[e;]ﬁl 11/6 NRSI 542 (11.2) at least 24 - N/A
R?;Sg;a[j]tlﬁl 16/7 NRSI 545 (15.1) at least 24 - N/A
R’(ezgonﬁ?’[gé]al' 28/18 NRSI 53.1 (27 to 73) 36 months - 13/38
S"@Bﬂ%‘}tﬁgﬁ al. 44/24 NRSI ‘gftggg’f 12 months - 16/44
Phase I open
etal (2010) 34 3/3 E;?:K':ftgﬁﬁ (5010132) 36 months - 1/5
riod
o ?;511;1}0[&386] 90/45 RC[?fe(LOTS} (‘igg %2%%)) 195 months  Placebo pERT = 20/60
Open study _
CHESE s ln) @ wees
oal Qoo 3 167 NRSI 2431070 6 months ' ot
Group B
. .5 Historical
Vianello et al. Grgl/lg A Cohort with Gmu?zg'tgtg)(l?z) Group A = 35.8 ( ‘f?;‘lfﬁt Group A=8/8
(2013) [40] Grgﬁg B: control Groug 8B:£3E_;S}(13.8) months (mean) El};ﬂl :t 252 6 Group B=6/6
mean
W‘g&‘g;‘ﬁg{ al. 5/2 Case series 35.8 (26 to 41) 72 months ( - ) N/A
TOTAL 896/388 - 4258 (7 to72.3) 32.5 months - 265

NRSI = non-randomized study of interventions. N/A = not available. LOTS = late-onset treatment study. All studies used alglucosidase
alfa IV 20 mg/kg /biweekly, except those marked with *, in which dosage was not specified.

Qualitat der Studien:

e The RCT included had some concerning issues, such as an imbalance in age at baseline
and possible conflict of interest of the investigators. Most included articles showed a
moderate to severe risk of bias, independently of the study design; only one showed a

critical risk of bias.

Abteilung Fachberatung Medizin
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Figure 8. Risk of bias of included studies evaluated through the ROBIN-I tool.

Studienergebnisse:
Forced Vital Capacity

Based on data from 15 studies (participants = 348; mean follow-up = 36.8 mo), there was
no evidence of improvement in FVC during the performance of spirometry in the sitting,
supine, or orthostatic positions (within-group mean change: 0.41% (95% Cl: -0.3 to 1.12%)
(very low certainty of evidence).

Six-Minute Walking Test

Performance on the 6MWT was evaluated in 14 studies before and after ERT (participants
= 348; mean follow-up = 36.8 mo). There was evidence of clinically significant improvement
after treatment (within-group mean change: 35.7 m (95% CI: 7.78 to 63.75) (very low
certainty of evidence).

Walton and Gardner-Medwin Scale (WGMS)

Six studies evaluated WGMS scores. The data suggest that ERT had no effect on the WGMS
score in any of the included studies (very low certainty of evidence).

Upper-Limb Strength

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 8
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Nine studies evaluated strength in the upper limbs, but did so very heterogeneously.
Thereby, muscle strength was evaluated through a meta-analysis in relation to two
variables: handheld dynamometry and the Quick Motor Function Test. Handheld
dynamometry was evaluated in 2 of 9 studies, without significant differences (mean change
244.05 (95% Cl -151.18, 639.27)) (very low certainty of evidence); the Quick Motor
Function Test was evaluated in 3 of 9 studies, without a significant difference (mean change
7.85 (95% Cl -2.48, 18.18)) (very low certainty of evidence).

Quality of Life

Six studies evaluated this outcome; there were no differences in overall QOL (mean change
7.05 (95% Cl -7.30, 21.41)) or in the mental component of the SF-36 (mean change 5.37
(95% CI -4.04, 14.78)), with considerable heterogeneity. However, there was a difference
in the physical component (mean change 1.96 (95% CI 0.33, 3.59)), with substantial
heterogeneity (very low certainty of evidence).

Time on ventilation

Six studies evaluated this outcome in LOPD; there was weak evidence indicating that ERT,
on average, is associated with a positive effect on TOV, despite substantial heterogeneity
between studies (mean change -2.64 h (95% Cl -5.28, 0.00)) (low certainty of evidence).

Adverse events

Several studies have assessed the safety profile of ERT concerning the presence of adverse
events (AEs) and infusion-associated reactions (IARs). The reported AEs are tachycardia,
desaturation, malaise, chills, facial erythema, erythema at the enzyme infusion site,
urticarial reactions, hyperhidrosis, chest discomfort, vomiting, systemic arterial
hypertension, flu-like symptoms, pruritus, bronchospasm, and hyperthermia (very low
certainty of evidence).

In the LOTS RCT, the ERT group and the placebo group had similar frequencies of severe
AEs, treatment-related events, and infusion reactions. The treatment group had a higher
frequency of mild to moderate AEs, which did not prevent the continuation of treatment.
Urticariform reactions, hyperhidrosis, chest discomfort, flushing, vomiting, and increased
blood pressure occured in up to 8 % of patients treated with alglucosidase alfa, and were
not reported in the placebo group. These findings were corroborated by an extension study
with the same population (LOTS Extension). In addition, Forsha et al., using data obtained
in the LOTS study, evaluated only the safety of ERT regarding cardiovascular events that
occurred after the initiation of alglucosidase alfa, and found no significant difference
between the treatment and placebo groups in change in ejection fraction (p = 0.8), PR
interval (p = 0.71), ventricular mass (p = 0.71), or QRS duration (p = 0.67).

Mortality

Data on mortalitywere described in nine studies; however, only five described the
occurrence of the event. The incidence rate of death (events per person-year) across all
included studies was 4.4 events per 1000 person-years (95% Cl 1.5 to 12.8).

Anmerkung/Fazit der Autoren

In conclusion, alglucosidase alfa effectively increases the distance achieved in 6MWT,
improves the physical component of QOL, and may decrease TOV in treated patients.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 9
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Stabilization of functional capacity, measured through FVC, was not confirmed. The
treatment is safe in the studied population, with generally mild adverse events. Further
studies could evaluate the impact of the duration of follow-up in the included studies,
taking into consideration that the efficacy of ERT may present some secondary decline after
3 to 5 years of treatment. Moreover, the age at ERT initiation is an important aspect that
should be addressed in future reviews.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 10
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3.3 Leitlinien

Van der Ploeg AT et al., 2017 [2].

European consensus for starting and stopping enzyme replacement therapy in adult patients
with Pompe disease: a 10-year experience

Zielsetzung/Fragestellung

Pompe disease is a rare inheritable muscle disorder for which enzyme replacement therapy
(ERT) has been available since 2006. Uniform criteria for starting and stopping ERT in adult
patients were developed and reported here.

Methodik

Die Leitlinie erfiillt die methodischen Anforderungen nicht ausreichend. Aufgrund fehlender
héherwertiger Evidenz wird die Leitlinie jedoch ergdnzend dargestellt

Grundlage der Leitlinie

e Reprasentatives Gremium unter Berlicksichtigung von Betroffenen;
e Interessenkonflikte und finanzielle Unabhangigkeit dargelegt;

e Systematische Suche und Auswahl der Evidenz beschrieben; keine systematische
Bewertung der Evidenz ersichtlich;

e Konsensusprozesse beschrieben, externes Begutachtungsverfahren nicht dargelegt;

e Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt: trifft nicht zu;

e RegelmiRige Uberpriifung der Aktualitit gesichert.

Recherche/Suchzeitraum:

e Embase, Medline (Ovid), Web-of-Science, PubMed, Cochrane Central and Google
Scholar were searched to identify relevant studies published up to 28 April 2016

LoE / GoR

e Nicht angegeben

Empfehlungen

Based on the available evidence, clinical experience and discussion, consensus was reached
regarding when to start and stop treatment. Treatment should be started in patients who
meet all of the following criteria:

1) The patient should have a confirmed diagnosis of Pompe disease, as established by
enzyme activity testing in leukocytes, fibroblasts or skeletal muscle and/or demonstration
of pathogenic mutations in both alleles of the GAA gene.

Note. A positive dried-blood-spot screening test should always be followed by one of these
tests for confirmation of the diagnosis.

2) The patient should be symptomatic, i.e. should have skeletal muscle weakness or
respiratory muscle involvement as observed using clinical assessments (see [25]).

3) The patient should commit to regular treatment (every other week) and regular
monitoring (at least once per year) to evaluate his/her response to treatment.

4) The clinician should commit to regular treatment and monitoring.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 11
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5) The patient should have residual skeletal and respiratory muscle function, which is
considered functionally relevant and clinically important for the patient to maintain or
improve.

6) The patient should not have another life-threatening illness that is in an advanced stage,
where treatment to sustain life is inappropriate.

Stopping treatment should be considered for any one of the following reasons:

1) The patient suffers from severe infusion-associated reactions that cannot be managed
properly.

2) High antibody titers are detected that significantly counteract the effect of ERT.

3) The patient wishes to stop ERT.

4) The patient does not comply with regular infusions or yearly clinical assessments.

5) The patient has another life-threatening illness that is in an advanced stage, where
treatment to sustain life is inappropriate.

6) There is no indication that skeletal muscle function and/or respiratory function have
stabilized or improved in the first 2 years after start of treatment, as assessed using clinical
assessments (see [25]).

N.B. If after stopping treatment the disease deteriorates faster than during treatment,
restarting ERT can be considered. Continuation of ERT can be considered during pregnancy
and lactation.

Pre-symptomatic patients

All published studies assessing the effects of ERT focused on patients with a confirmed diagnosis who were
symptomatic, i.e. had a minimum level of skeletal and/or respiratory involvement. One study included one
pre-symptomatic patient, but individual data were not presented [35]. Follow-up of seven presymptomatic
patients in France showed that Pompe disease can remain clinically silent for years [36,37].

Hence, there is currently insufficient evidence to support starting ERT in pre-symptomatic patients. We
recommend that these patients are monitored every 6 months in the first year and once per year
thereafter in an attempt to identify disease progression early and to start ERT in a timely fashion.
Treatment should not be started in the absence of both skeletal muscle weakness (assessed by muscle
strength tests or impairments in daily living) and respiratory involvement (FVC < 80%). This
recommendation to monitor pre-symptomatic patients includes patients who experience fatigue or
myalgia, have elevated creatine kinase levels or show minimal pathological findings on magnetic
resonance imaging or muscle biopsy in the absence of skeletal muscle weakness and/or respiratory
involvement. Further studies are needed to determine whether starting treatment based on these non-
specific signs and symptoms is beneficial.

Monitoring should consist of at least a minimal set of clinical assessments, including manual muscle testing
using the Medical Research Council grading scale, 6-MWT, timed tests (10-m walk, climb four steps, stand
up from supine and stand from chair), FVC in a sitting and supine position, maximal inspiratory/expiratory
pressure and ventilation use. More information on the selection of these assessments is presented in a
workshop report [25].

Severely affected patients

Although some studies suggest that ERT is more beneficial if started early in the course of disease
[8,10,13,15], there were also a number of studies assessing the effects of ERT specifically in more severely
affected patients. Eleven studies (36 patients) focused on patients who were invasively ventilated,
required ventilation during part of the day or had an FVC in a supine position below 30%, and/or were fully
wheelchair dependent or able to walk <40 m [28,30,38-46]. These studies indicate that respiratory
function and muscle strength can also improve/stabilize in these patients. One patient who was described
as being in a terminal stage of the disease when starting treatment died, as did one patient who was
ventilated and confined to bed, had a history of frequent pneumothorax, and was severely emaciated
[40,43].

Also for patients who are wheelchair bound and/or ventilator dependent, it remains very important to
retain their present level of independence and ability to perform activities of daily life. Given that there is
some evidence that more severely affected patients also benefit from ERT, it was agreed that ERT can be

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 12
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started in these patients. However, the consensus was that, in principle, ERT should not be started in
patients who have another significant life-threatening illness in an advanced stage or who have virtually
no remaining skeletal or respiratory muscle function.

Initial treatment period needed to evaluate effects of enzyme replacement therapy

The group recommended the use of an initial treatment period of 2 years, after which the effect of
treatment will be evaluated. Based on the studies reviewed, an effect of ERT should be observed within
this period. To allow such evaluation to take place, start criteria should include the commitment of the
patient and physician to regular monitoring. The patient should be evaluated using at least the minimal
set of clinical assessments mentioned above [25].

An improvement or stabilization in motor and/or respiratory function (assessed using the minimal set of
assessments described above) suggests that the treatment is having an effect and should be continued.
Usually the patient is only followed from the start of treatment. If assessments are also available for the
period prior to starting treatment, then a slowing of a patient’s disease progression can also be interpreted
as an improvement and suggestive of a positive treatment effect.

If the patient shows a substantial deterioration in both motor and respiratory functions, stopping
treatment should be discussed. If the patient has only been monitored from start of treatment, there is no
proper way to distinguish whether this observed deterioration means that ERT is not effective or whether
ERT effectively reduces the speed of deterioration. Therefore, it was agreed that restarting treatment
could be considered if disease progression appears to be enhanced after ERT has been stopped.

Effect of antibodies

Antibody formation against ERT may counteract the effect of treatment in adult patients, as it has been
shown to do in infants with Pompe disease [47,48]. Two studies in children and adults with Pompe disease
show that only a small proportion of these patients develop high antibody titers against ERT [49,50]. In
some of these cases, the effect of ERT was counteracted, but in several this was not the case. In the rare
cases where high antibody titers do interfere with the effect of ERT in adult patients, stopping treatment
should be considered.

No evidence to stop enzyme replacement therapy during pregnancy and lactation

Four case reports have been published on patients who used ERT during pregnancy and/or lactation,
including a total of four individual patients [51-54]. One patient had a spontaneous miscarriage at week
14, without further information on the cause. The remaining three patients showed deterioration in
mobility and respiratory function during the pregnancy, which was shown to improve or resolve in the two
patients who were followed for 6-12 months after delivery. Three babies were delivered by Caesarean
section, without complications. Two were followed for 6-12 months after delivery and developed
normally. Alglucosidose alfa levels were shown to be elevated in breast milk until 24 h after infusion [52].
Although there is currently no evidence that ERT affects the unborn fetus, the decision to continue or
discontinue ERT should be left to the discretion of the treating physician and patient. For safety we
recommend that breastfeeding is avoided in the first 24 h after infusion.
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4 Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie

Cochrane Library - Cochrane Database of Systematic Reviews (Issue 11 of 12, November
2021) am 22.11.2021

# Suchfrage

1 [mh A"Glycogen Storage Disease"]

2 [mh A"Lysosomal Storage Diseases"]

3 [mh A"Lysosomal Storage Diseases, Nervous System"]

4 [mh "Glycogen Storage Disease Type I1"]

5 (Glycogen AND storage AND (disease* OR disorder*)):ti,ab,kw

6 ((Maltase OR Glucosidase*) AND Deficienc*):ti,ab,kw

7 Glycogenosis:ti,ab,kw

8 (Pomp* NEXT diseas*):ti,ab,kw

9 ((GAA NEXT Deficiency*) OR "GSD II" OR GSDII OR "GSD 2" OR GSD2):ti,ab,kw

10 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9

11 #10 with Cochrane Library publication date from Nov 2016 to present, in
Cochrane Reviews

Systematic Reviews in Medline (PubMed) am 22.11.2021

verwendete Suchfilter:

Konsentierter Standardfilter fiir Systematische Reviews (SR), Team Informationsmanagement
der Abteilung Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung
am 02.01.2020.

-5

Suchfrage

Lysosomal Storage Diseases [mh:noexp]

Lysosomal Storage Diseases, Nervous System [mh:noexp]

Glycogen Storage Disease [mh:noexp]

"Glycogen Storage Disease Type II" [mh]

Glycogen[tiab] AND storage[tiab] AND (disease*[tiab] OR disorder([tiab])

((Maltase[tiab] OR Glucosidase*[tiab]) AND Deficienc*[tiab])

Glycogenosis[tiab]

I N oo Uun|hr~WIN|KF

GAA Deficienc* [tiab] OR "GSD II"[tiab] OR GSDII[tiab] OR "GSD 2" [tiab] OR
GSD2[tiab]

Pompe diseas*[tiab] OR Pompes Diseas*[tiab] OR Pompe's Diseas*[tiab]

10

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9

11

(#10) AND (((Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[sb] OR ((systematic review [ti]
OR meta-analysis[pt] OR meta-analysis[ti] OR systematic literature review[ti] OR
this systematic review[tw] OR pooling project[tw] OR (systematic review[tiab]
AND review|[pt]) OR meta synthesis[ti] OR meta-analy*[ti] OR integrative
review[tw] OR integrative research review[tw] OR rapid review[tw] OR umbrella
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Suchfrage

review[tw] OR consensus development conference[pt] OR practice guideline[pt]
OR drug class reviews[ti] OR cochrane database syst rev[ta] OR acp journal
club[ta] OR health technol assess[ta] OR evid rep technol assess summ{[ta] OR jbi
database system rev implement rep[ta]) OR (clinical guideline[tw] AND
management[tw]) OR ((evidence based[ti] OR evidence-based medicine[mh] OR
best practice*[ti] OR evidence synthesis[tiab]) AND (review[pt] OR diseases
category[mh] OR behavior and behavior mechanisms[mh] OR therapeutics[mh]
OR evaluation study[pt] OR validation study[pt] OR guideline[pt] OR pmcbook))
OR ((systematic[tw] OR systematically[tw] OR critical[tiab] OR (study
selection[tw]) OR (predetermined[tw] OR inclusion[tw] AND criteri* [tw]) OR
exclusion criteri*[tw] OR main outcome measures[tw] OR standard of care[tw]
OR standards of care[tw]) AND (survey[tiab] OR surveys[tiab] OR overview*[tw]
OR review([tiab] OR reviews|[tiab] OR search*[tw] OR handsearch[tw] OR
analysis[ti] OR critique[tiab] OR appraisal[tw] OR (reduction[tw] AND (risk[mh]
OR risk[tw]) AND (death OR recurrence))) AND (literature[tiab] OR articles|tiab]
OR publications[tiab] OR publication [tiab] OR bibliography[tiab] OR
bibliographies[tiab] OR published[tiab] OR pooled data[tw] OR unpublished[tw]
OR citation[tw] OR citations[tw] OR database[tiab] OR internet[tiab] OR
textbooks[tiab] OR references[tw] OR scales[tw] OR papers[tw] OR datasets[tw]
OR trials[tiab] OR meta-analy*[tw] OR (clinical[tiab] AND studies[tiab]) OR
treatment outcome[mh] OR treatment outcome[tw] OR pmcbook)) NOT
(letter[pt] OR newspaper article[pt])) OR Technical Report[ptyp]) OR
(((((trials[tiab] OR studies[tiab] OR database*[tiab] OR literature[tiab] OR
publication*[tiab] OR Medline[tiab] OR Embase[tiab] OR Cochrane[tiab] OR
Pubmed[tiab])) AND systematic*[tiab] AND (search*[tiab] OR research*[tiab])))
OR (((((((((((HTA[tiab]) OR technology assessment*[tiab]) OR technology
report*[tiab]) OR (systematic*[tiab] AND review*[tiab])) OR (systematic*[tiab]
AND overview*[tiab])) OR meta-analy*[tiab]) OR (meta[tiab] AND analyz*[tiab]))
OR (meta[tiab] AND analys*[tiab])) OR (meta[tiab] AND analyt*[tiab]))) OR
(((review*[tiab]) OR overview*[tiab]) AND ((evidence[tiab]) AND based|tiab]))))))

12

(#11) AND ("2016/11/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])

13

(#12) NOT "The Cochrane database of systematic reviews"[Journal]

14

(#13) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt])

Leitlinien in Medline (PubMed) am 22.11.2021

verwendete Suchfilter:
Konsentierter Standardfilter fiir Leitlinien (LL), Team Informationsmanagement der Abteilung
Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung am 21.06.2017.

# Suchfrage

1 Lysosomal Storage Diseases[mh:noexp]

2 Lysosomal Storage Diseases, Nervous System[mh:noexp]

3 Glycogen Storage Disease [mh:noexp]

4 "Glycogen Storage Disease Type II" [mh]

5 Glycogen[tiab] AND storage[tiab] AND (disease*[tiab] OR disorder[tiab])
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# Suchfrage

6 ((Maltase[tiab] OR Glucosidase*[tiab]) AND Deficienc*[tiab])

7 Glycogenosis[tiab]

8 GAA Deficienc* [tiab] OR "GSD II" [tiab] OR GSDII[tiab] OR "GSD 2" [tiab] OR
GSD2[tiab]

9 Pompe diseas*[tiab] OR Pompes Diseas*[tiab] OR Pompe's Diseas*[tiab]

10 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9

11 (#10) AND (Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR guideline*[Title] OR
Consensus Development Conference[ptyp] OR Consensus Development
Conference, NIH[ptyp] OR recommendation*[ti])

12 (#11) AND ("2016/11/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])

13 (#12) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt])

Iterative Handsuche nach grauer Literatur, abgeschlossen am 22.11.2021

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)
Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe,
AWMF)

Nationale VersorgungsLeitlinien (NVL)

National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
Scottish Intercollegiate Guideline Network (SIGN)
World Health Organization (WHO)

ECRI Guidelines Trust (ECRI)

Dynamed / EBSCO

Guidelines International Network (GIN)
Trip Medical Database
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Indikation gemal} Beratungsantrag

Langzeitbehandlung von erwachsenen Patienten mit Morbus Pompe (saure a-Glucosidase [GAA]-Mangel)

Was ist der Behandlungsstandard in o.g. Indikation unter Beriicksichtigung der vorliegenden Evidenz? Wie sieht
die Versorgungspraxis in Deutschland aus?

Der M. Pompe ist eine metabolische Systemerkrankung bedingt durch einen genetisch bedingten Enzymdefekt mit
im Vordergrund stehender Beteiligung der Muskulatur. In Abhangigkeit der Restaktivitat des GAA-Enzymes werden
Patienten mit infantilem Beginn (IOPD) und spaterem Symptombeginn (LOPD) unterschieden. Bei ersterem kommt
es zusatzlich zur progredienten Schadigung der Skelettmuskulatur, zu einer Kardiomyopathie mit unbehandelt
entsprechend frihem Tod im Kindesalter. Das Manifestationsalter von LOPD-Patienten ist hochvariabel und liegt
zwischen Kindes- und spaterem Erwachsenenalter. Eine Besonderheit der Pompe-Erkrankung ist die im Vergleich zu
anderen metabolischen Myopathien im Vordergrund stehende Schwache der Zwerchfellmuskulatur, deren
Schweregrad bis zur Beatmungspflichtigkeit reicht und prognosebestimmend ist. Diese Stellungnahme bezieht sich
auf erwachsene LOPD-Patienten. In Abhangigkeit des Manifestationsalters erfolgt die Diagnosestellung eines LOPD
haufig zeitverzogert. Gerade bei einer dominanten Zwerchfellschwache kdnnen die Symptome einer nachtlichen
Hypoventilation oft unspezifisch sein. Die Diagnosestellung erfolgt bei entsprechender Symptomkonstellation i.d.R.
liber eine Bestimmung der Enzymaktivitat im Blut mit nachfolgender Bestatigung lber eine molekulargenetische
Diagnostik [1] [2]. Seit 2006 ist Alglucosidase Alfa (Myozyme®) zur Behandlung des M. Pompe (IOPD und LOPD)
zugelassen. Es handelt sich dabei um eine Enzymersatztherapie (Abkiirzung aus engl. Enzyme Replacement Therapy
ERT), die im 14-tagigen Intervall intravends verabreicht werden muss. Da die Substitution zu keiner dauerhaften
Korrektur Enzymdefektes flihrt, muss die Therapie theoretisch lebenslang appliziert werden. Die Zulassung erfolgte
auf Basis von randomisierten Studien bei IOPD (verglichen mit historischen Kontrollen [3, 4]) und positiven Berichten
bei wenigen Patienten mit LOPD. Eine 2010 publizierte Studie (verglichen mit Placebo) konnte fiir gehfahige LOPD-
Patienten eine Zunahme der Gehstrecke sowie der forcierten Vitalkapazitat nach 78 Wochen unter ERT zeigen [5],
der in der Extensionsstudie auch {iber 104 Wochen nachweisbar war [6]. Uber weitere Beobachtungsstudien konnte
der therapeutische Effekt auf die Lungenfunktion auch bei nicht-gehfahigen Patienten [7] und auf die
Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten mit LOPD gezeigt werden [8], sodass sich die ERT mit zunehmender
Erfahrung zum therapeutischen Standard bei allen symptomatischen LOPD Patienten entwickelt hat.
Indikationsstellung und Uberwachung erfolgen {iblicherweise {iber neuromuskulédre Zentren. In einem européischen
Konsensus der neuromuskuldren Zentren wurden von Expertenseite entsprechende Start-/Abbruchkriterien einer
ERT erarbeitet. Auf Grund infrastruktureller Bedingungen, einer Infusionsdauer von mehreren Stunden sowie der
langfristigen Sicherheit wird eine zunehmende Anzahl an Patienten auch mittels einer Heiminfusionstherapie
versorgt. Die Effektivitdt von Alglucosidase Alfa ist vor allem fiir die ersten Behandlungsjahre gezeigt, teilweise mit
deutlich variablen Ansprechraten, mit einer zunichst anhaltenden Besserung der o.g. Parameter [9]. Die
Beobachtung von LOPD-Patienten unter langfristiger ERT zeigen jedoch klar, dass es nicht zu einer dauerhaft
anhaltenden motorischen Verbesserung kommt, sondern die Erkrankung im Verlauf oftmals wieder progredient ist
[10, 11], sodass sich die Frage eines Therapieabbruchs ergibt, da eine therapeutische Alternative nicht zur Verfiigung

1/3



Stand: 06.12.2021

Kontaktdaten
Name alle beteiligten Fachgesellschaften:
Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie e.V. (DGN)

Stand: 06.12.2021

Indikation gemal} Beratungsantrag

Langzeitbehandlung von erwachsenen Patienten mit Morbus Pompe (saure a-Glucosidase [GAA]-Mangel)

steht, denn eine andere medikamentdse Therapie ist bisher nicht zugelassen. Daraus ergibt sich die Notwendigkeit
einer Steigerung der Effektivitat oder anderer pharmakologischer Wirkanséatze.

Gibt es Kriterien fiir unterschiedliche Behandlungsentscheidungen bei der ,,Langzeitbehandlung von erwachsenen
Patienten mit Morbus Pompe“ die regelhaft beriicksichtigt werden? Wenn ja, welche sind dies und was sind in
dem Fall die Therapieoptionen?

In 2017 wurden in einem europdischen Konsensuspapier auf Basis der damaligen Evidenz und klinischen
Erfahrungen mit der ERT mit Alglucosidase Alfa Kriterien fiir den Beginn und Beendigung der Therapie definiert
[12]. Diese sehen u.a. vor, dass eine genetisch bestatigte LOPD vorliegen soll. Der Patient sollte symptomatisch sein,
d. h. er sollte eine Skelettmuskelschwache oder eine Beteiligung der Atemmuskulatur aufweisen, die anhand
klinischer Beurteilungen festgestellt werden kann. Der Patient muss sich regelmaRig zur Behandlung (Alglucosidase
Alfa-Infusion jede zweite Woche) und regelmaRigen Kontrollen (mindestens einmal pro Jahr) begeben, um das
Ansprechen und die Vertraglichkeit der ERT zu kontrollieren. Bei dem Patienten eine Restfunktion der Skelett- und
Atemmuskulatur vorliegt, die als funktionell relevant und klinisch wichtig fiir den fiir den Patienten zu erhalten oder
zu verbessern gilt. Als Abbruchkriterien einer ERT wurden u.a. folgende Grinde definiert: 1) Schweren infusions-
assoziierten Reaktionen, die nicht angemessen behandelt werden kdnnen. 2) Hohe Antikérpertiter gegen
Alglucosidase Alfa die zur Wirksamkeitsverminderung von Alglucosidase Alfa fiihren kénnen. 3) Incompliance bzgl.,
des Therapiemanagements. 4) Fehlender Hinweis auf eine Verbesserung/Stabilisierung der Skelettmuskelfunktion
und/oder die Atemfunktion in den ersten 2 Jahren nach Beginn der Behandlung anhand klinischer Beurteilungen,
ggf. ergénzt durch technische Diagnostik. Ein Therapieabbruch sollte in Anbetracht der aktuell fehlenden
medikamentdsen Behandlungsalternative dabei stets kritisch abgewogen werden, insbesondere ist auch eine
Verlangsamung der Progressionsrate als medikamentdser Effekt therapeutisch relevant. Diese Start/Stopp-Kriterien
fundieren im Wesentlichen auf einer klinischen Einschatzung. Fir den Beginn oder Abbruch einer Therapie auf Basis
von Messwerten, z.B. anhand klinischer Scores oder Atemfunktionsparametern gibt es keine Evidenz, diese
Parameter sind aber sehr wohl geeignet, die klinische Einschatzung zu erganzen, subklinische Verschlechterungen
zu erfassen oder ein nicht eindeutiges Ansprechen/Verschlechterung ggf. naher zu objektivieren. Neben der
medikamentdsen Therapie, sind supportive MaRnahmen wie Physiotherapie und Hilfsmittelversorgung wichtige
Therapiesaulen. Beim M. Pompe spielt insbesondere das Atmungsmanagement eine entscheidende Rolle mit
regelmiRiger Uberpriifung der Atemfunktion (z.B. polysomongraphisch), ggf. Einleitung einer nicht-invasiven
Beatmung [1].
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